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骨髄移植 に お ける感染予防対策 と し て の 腸管内無菌化
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手 島 博 文
(昭和58年8 月 8 日受付)
20症例の骨髄移植患者に 対 し, 細 菌 ･ 真菌感染の 予 防 を目的と して , 無菌室の も とで 腸管内無菌化
を行 っ た. 腸管内無菌化 の た め の経 口 抗生剤処方は , genta micin (G M), V a n C O myCin (V C M), nyStatin
(N Y S)の 3剤か ら な る G V N処方 で あ っ た . 4 例 で は G M を dibekacin(D K B)ま た は tobr a mycin(T O B)
に , 8例 で は N YS をa mphotericin B(A M P H)に 変更 した. 19例の 便薗華は , 無菌化開始後 1週 間以 内
に ほぼ 完全 に抑制さ れ た. しか し, 1例 で は G M耐性 Serr atia m a r c es ce n sが 多数持続 して み られ た. 一
旦便菌叢が完全に 抑制さ れ て も, G V Nの 投与 が 5 ～ 6週間以 上 に 及 ぶ と, 便の 無菌状態を推持 する こ とが
難しか っ た . 歯肉口 内炎の た め に , 1週間以 上 に わ た っ て G V Nの 内服が 中断さ れた 1例 で は, 腸管内細菌
が再出現 した . Ca ndida と La ctoba cillu sの 抑制不十分 な症例が あ っ た . Ca ndida の 抑制不十分 な症例( 4
例) は, A M P H投与群 と N Y S投与群の両方に み られ た. 一 方 , La ctoba cillu sの 不十分な抑制 ( 2例)
は, D KB 投与群 と TOB 投与群 に み られ た もの で, G M投与群 に は み ら れ な か っ た . 咽 頭菌帯の 抑制は便
に 比 べ て 困難 であっ た . 腸管内無菌化中止後の菌華再構成 に は約 1 か 月を 要し た. 無菌化の 前後 で , 全く
同 - の生物学的性状と菌体抗原を有す る, Ente roba cteria c e a eの 薗株 を見出す こ とが で き な か っ た . G V N
投与中に , 敗血 症が 2例 に み られ た. Pse udo m o n a s a e rugin o sa敗血症 と Ser r atia m a r c es c e n s敗血 症で
あっ た . G V N処方は, 骨髄移植時の 腸管内菌筆抑制 お よび 感染予防 に 極め て 有効で あ っ た .
Key w o rds Intestin al De c o nta min atio n, En vir o n m e nt-Prophyla ctic
Antibiotic Program , Bo n eM a rro wTra n splantatio n
顆粒球減少患者に 合併 す る重症感染症の 多く は､ も
とも と腸管や咽 頭に 常在す る細菌, あ る い は, 入 院後
獲得さ れた 細菌 に よ っ て 引き起 こ され て い る1)2). 無菌
室治療 は, こ の感染症原因薗の 除去と侵入防止 をは か
る極め て合理的な感染予防対策 で あ り, す で に 急性白
血病の寛解導入療法時の感染予防 に 有用性が 認め られ
てい るさト5)
.
無菌室治療は, 無菌環境の作製 と腸管内無菌化の 二
つ の柱か ら成り立 っ て い る . 無 菌環境の 作製 は, higb
effic e n cy pa rtic ulate air(H E P A)フ ィ ル タ ー を通 し
た 層流方式 の導入 に よ り, ほぼ 完成 の域 に 達 して い る .
一 方の腸管内無菌化 に は, まだ 確立 し た方法が なく ,
種々 の抗生剤処方が検討 され て い る6ト1 0)が , そ の 中 で
ge ntamicin (G M), V a n C O myCin (V C M), nyStatin
(N Y S)か らな る G V N処方が, 最 も単純で効果的 な処
方と考え られ て い る7)1 1)
さ て, 骨髄移植が , 悪 性血 液疾患や固形痛 に対 して
完全治癒 を期待で き る治 療法 と して 最近注目さ れ て い
る1 2)13). 骨髄 移植 に 際 して行わ れ る化学療法や放射線
療法 は, 従来 の 寛解導入療法や癌治療 に比 べ て はる か
に 強力 で あ り, 移植後に 陥る 患者 の 骨髄抑制 は, より
重篤 で しか も長期 に 及 ぶ こと に な る1 2). こ の ため , 骨 髄
移植 の 場合に は, 白血病 の 寛解導入時 よ りさ ら に 綿密
な感染予防対策が 必 要と 考え られ る. 本研究で は, 骨
髄 移植時 の 感染予防 に 無菌 室 治 療 を応 用 し, と く に
GVN 処方の 有効性 に つ い て臨床細菌学的 な 立場か ら
検討 して みた .
対象 お よ び方法
1 . 腸管内無菌化
1) 対象症例
1977年10月 よ り 1981年7月 ま で の 3年 10か 月の
Intestin al Dec o nta min ationfo rInfectio nPre v e ntio nin Patie nts Undergoing Bone M arrow
Tr a nspla ntatio n. Ⅱir ofumiTeshim a, Departm ent of Inter n al Medicine(ⅠⅠⅠ), Scho ol of
Medicin e, K an a Z a W aUniv e rsity, Ka n a z a w a, 920.
骨髄移植に お ける感染予防対策と しての腸管内無菌化
間に , 同種な い し自家骨髄移植 を受 け た 20例 を対象と
した. 男性12例, 女 性 8例 で , 年令は 18歳 か ら 52歳
に わた っ た( 中央値32歳). 基礎疾患を表 1 に示 した.
2 )骨髄移植
同種な ら びに 自家骨髄移植は, それ ぞ れ T ho m a s
1 2)
と Gale
1 3)の 報告に 準 じ て 施行 した. お の お の の 手順 を
回1 に 示 し た. 同種移植, 自家移植 とも に , 従来の 白
血病寛解導入療法よ り はる か に 大量 の 抗腰瘍剤投与と
放射線照射 が前処置 と して 施行さ れ た. 同種移植 で は,
移植後t) graft-V er Su S-host dis e as eの 予 防の ため に
m ethotr ex ate が投与さ れ た.
3 )無菌室
当科に 設 置され た 無菌室1 4)は, H E P Aフ ィ ル タ ー を
通し た垂 直層流方式 の も の で, 室内清浄度 が N A S A
基準1 5)で ク ラス 1,000の Cle a n r o o m(N A S A 基準で
は, 微粒計に よ る 測定 で 1 ft3の 空間に 0･5JJ 以 下の 微
粒子が 1,0 0 個以 下浮遊 し て い る と い う意味 で , ち な
み に 一 般病室の 廊下 は ク ラ ス 150,000～ 200, 00 ぐ ら
い で ある) とク ラ ス 10,000の r e c o v e ry o o mの 2種
額で ある . 移植前日 か ら顆粒球数が 500/m
3に 達す る 日
ま でを cle a n r o o mに , そ れよ り前 の 1週間と後の 2
週間を re c o v e ry r o o mに 患者を収容 した. また , 無菌
室治療中は無菌食を供 した.
4) 腸管内無菌化の た めの 処方
陽管内無菌化の た め に 用 い た GV N処方を表 2 に 示
した. 1回 内服童 を約 30 mlの 5%ブ ドウ糖液に 溶解 し
て, 合歓 の 要領 で 飲 み 込 ま せ た. G M の 代 り に ,
dibeka cin (D K B)1,00 mg/日, 分 4 ま た は tobr a-
mycin (T O B)960mg/日, 分 4 を用 い る こ と も あ っ た
(各2 例). ま た, 嘔 気 ･嘔 吐 の た め N Y Sの 内服が 困
難な場合に は, a mphotericin B(A M P H)800mg/臥
分4 に変更した (8例).
Al loge neic tr a n sp暮antatio n
l)Apla stic an e mia
A G C Y 5 0mg/ kg
J l｣ ＼l JI J
2)Hem atoIogic m a=gn a n cy
C he m other ap y A G C Y 6 0mg/ kg
Lo c al irrad iation J ､l ｣
AutoIogo u stranspIantatio n
C he m othe r ap y
Local ir rad iat io n
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口腔 ･ 咽 頭の歯車抑制 は G V Nの 含轍のみ で は不十
分な た め, G V N の内服 1時間後に 表 2 に 示 す 吸入 を
追加し た. 1 回吸入 量は, 全量が 3mlとな る よう に 蒸
留水 を加 えて 調製 した . 経口 剤 と して D K B, T O B を
用 い た場合 に は , 吸入薬 に む D K B(100mg/日, 分4),
T O B(80mg/日, 分 4) を用 い た.
GV Nの 投与 を, r e C OVe ry rO O m入室と同時に 開始
し, 顆粒球数が 500/正 に 回復す るま で続行した .
5) 細菌学的検索
腸管内歯車 の 変化 を調 べ る た め, 便倍養 を過 1回
行 っ た. 便 は採取後直 ちに 倍養に 供 した. 便 を1 g秤
量後, G A M ブイヨ ン(日水)で全量を 5mlに し, シ ェ ー
カ ー で攫拝 した あ と, 滅 菌ガ ー ゼ で濾過 した. こ の濾
過液 を連続 102倍稀釈 して , その 0.05mlを各平板に コ
ン ラ ー ジ棒で 塗 布す る こ と に よ り, 定量培養を行っ た.
使用 培地 は, 好気培養 で は ド リガ ル ス キ ー 改良培地(栄
研), D H L寒天培地(栄研), マ ッ コ ン キ ー 寒天 培地(栄
研), N A C寒天 培地( 栄研), マ ン ニ ッ ト食塩培地(栄
研), E F寒天 培地(日水), サ ブ ロ ー 寒天培地(栄研),
カ ン ジ ダ G S培地 (栄研), Rogo sa培地
1 6)(自家製),
Tablel. Underlyingilln es softra n splantpatie nts
Underlyingilln e ss
No . oftr a n spla nts
Alloge neic Autologo us
Ac utele uke mia
Apla stic a n e mia
Bla stic9risis of
chr o n lCe uke mia
M align a ntlym pho m a
Na sopha rynge alc a r cin o m a
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Fig. 1. Schedulefo rbo n e m arr o wtra n splantation
A G, in fu sio n of a ntige nfrom donor; CY, CyClopho spha mide; T BI, tOtal body
irradiation; B M T, bo n e m a rr o wtr a n spla ntatio n; M T X, m ethotre x ate
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Table 2. Antibiotic prophyla xis
1. Regim e nfo rinte stin al dec o nta minatio n
Gentamicin8 240mg
Va n c o mycln 500mg
Nystatin 3 millio n u nits
Q.Ⅰ.D.
2､ Regim e nfor o ro-Pha rynge al inhalatio n
Ge nta micin =
Va n c o mycln
Am photericin B






ifn e ce ss a ry)
* rn s o m epatients,dibeka cin(250m g ev e ry 6
ho u rs)a ndtobramycin(240 mg e v ery 6 ho u rs)
W er e S ubstituted fo rge ntamicin.
■*Co rr espo ndingto the o r ala min oglyc o side s u sed,
dibeka cin(25m g e v ery6 ho u rs) and tobr a mycin
(20mg e v e ry6hours)were substituted fo r ge n-
ta micin.
嫌気培養 で は G A M寒天 培地(日水), バ ク テ ロ イ デス
培地 (日水), 変法 F M培地 (日水), カナ マ イ シ ン 含
有 C W寒天基礎培地(日水)(折半脱線椎素血 を 5%に
加え て使用), Vei1lo n ella aga r(Difc o), Clo stris el
aga r(B B L), Rogo s a培地 (自家製)で あ っ た . 好気
培養は 370C24時間, 嫌気培養は Ga sPak 法で 37
0
C 72
時間と した . 好気性薗の 同定 は Cow a n & Ste elの 方
法1 7)に 準 じ, 嫌気性菌は Holde m a nらの 方法1 B)と鈴木
らの 方法1 9)を参考に し て, グラ ム 染色と代謝産物の ガ
ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 所見か ら属の レ ベ ル の 同定 に 留
めた.
口腔 ･ 咽頭薗章の変化は , 滅菌綿棒 で 採取 した咽 頭
粘液を培養 して調 べ , 半定量 的記載20)を用 い た . 分離培
地に は, 便 培養の もの に 血液寒天培地 とチ ョ コ レ ー ト
寒天培地 (と も に ハ ー トイ ン フ ュ ー ジ ョ ン 寒天培地に
緬羊脱線椎葉血 を5%に 加 えた も の) を追加し た.
薬剤感受性試験は, 日 本化学療法学会標準法2 王)に 準
じて施行 した.
2 . 腸管内無菌化中止後 の 菌叢回復過程
腸管内無菌化 を行 っ た 症例の う ち3例 で , 無菌化中
止後も 2.5 か 月日ま で 培養を続行 して, 償お よ び咽 頭
歯車の 回復過程 を調 べ た . 培養 は, 無菌化中止後 1 か
月冒ま で週 1回, それ 以後 2週 に 1 回 の 割 で 定期的に
行 っ た . 無菌室内隔離と無菌食 は, 腸管内無菌化中止
後 2週日で打ち切 っ た .
3 . 腸 管 内無菌化 の 前後 に 便 か ら 分 離 さ れ た
Ente r oba cte ria.8 8 a eの 同 一 性の 検討
腸管内無菌化中, Ente roba cte ria ce a eが完全(便培
養 で 菌数が 102/g 以下) に 抑制 され て い た症例か ら 5
例 を選 び, 生 物学的性状と菌体抗原 を指標に , 無菌化
の 開始直前と中止後 1 ～ 2 週目 に 便 か ら 分 離さ れ た
Ente r oba cte ria ceae の 同山▲性 を検討 した.
生物学的性状検査 の う ち糖分 解試験 は, 糖 分解用半
流動培地 (栄研)に L- ア ラ ピ ノ ー ス , グJレ コ ー ス , D
- キ シ ロ ー ス , L-ラ ム ノ ー ス , レ ブ ロ ー ス , サ ッ カ ロ ー
ス , ト レ ハ ロ ー ス , マ ル ト ー ス , ラ ク ト ー ス , ラ フイ
ノ ー ス , し ソ ル ポ ー ス , D- リ ボ ー ス , ア ド ニ ト ー ル ,
イ ノ シ ト ー ル , エ リ ス リ ト ー ル , ズル シ ト ー ル , D-ソ
ル ビ ト ー ル , マ ン こ ト ー ル , サ リ シ ン を各 1% に加え
て行 っ た . 菌体抗原 の 同 一 性 は, ク ロ ム ミ ョ ウ バ ン処
理 抗原 を用 い て家兎抗血 清を作製 し22), W idal法に準
じた交差凝集 反応 で 検討した
.
なお , Klebsie11a の 菌体
抗原 は, 無英膜変異菌を用 い て検討 した2 3).
成 績
1 . 便菌叢 の 抑 制
20症例 に お ける 腸管内無菌化中の 便菌草の 推移を
み る と, 大概 6 つ の 型 に 分類で き た (図 2).
1) 完全抑制型
無菌化中便菌章の 完全 に 抑制され て い た症 例が, 4
例 あ っ た . 4例 と も, GV N処方開始後 1週目 に, すで
に 便菌帯の 完全抑制 が達成 され て い た . GVN の 投与
期間は, 3例 が 5週軌 1例が 6週間で あ っ た(図2,
1)).
2) 不 完全抑制型
無菌化中便菌叢 が 102 ～ 105/g に抑制さ れ て い たも
の で, 歯車の推移 か ら 2群 に 細分 され た( 図2, 2)).
A )無菌化初期 の 菌華抑制 は完全で あ っ た が, 無菌
化途中か ら 菌華抑制が 不 完全に な っ た も の (7 例):
G V N処方開始後 1 ～ 2 週 目 に 便菌黄 ば完全 に抑制さ
れ, この 状態 が 2 ～ 7週 間に わ た っ て 保た れ て い た.
しか し, G V N内服中に も か か わ ら ず, 表 3に 示すよ う
に Ca ndida, Staphylo c o c c u s epider midis, Pse udo-
m o n as a erugin o saが 出現 する よ う に な っ た . Pse udo-
m o n a s a e r ugin o saが 出現 した症 例の , 無菌化 開始前
の 便 ･ 咽 頭培養で は , Ps e udo m o n a s a er ugin o saは 分
離 さ れ て な か っ た . こ の 菌 は G M に 高 度感性 で あ〆 ノ
た . ま た, その 菌数 は無菌化中 10り g以 下で あ っ たが,
無菌化中止後 2週目に は 108/g にま で 増加 し た.
B) 無菌化開始直後か ら菌叢抑制が 不 完全 て あ っ た
も の (5 例): 表 4 に示 す よ う に Ca ndida と La cto ,
ba cillu sの 抑制不十分な症例 が み られ た. 1 例に お い
て は, 両者が 同時に 分 離さ れ た. Ca ndida が抑制さ れ
な か っ た 症例 の う ち, 3例は A M PIi投与例 で あ り, 1
例 は N Y S投与例 で あ っ た . La ctoba ci11u sは ,D KB 使
用 の 1例 と T O B使 用 の 1 例 で 分 離 さ れ た も の で ,
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B) Rapid re ap pea ran ce of orga nis m s
t hro ugh shorトte r md i ffic u] tyin
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taking o r al a nt j b iotic s
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w e ek s of st=dy
4) Others
2T w o pat ie nts d ied wi t h in 2 w e eks
af te r tran sp[antatio n
… Jnte stin al de c o nta mination
Fig. 2, Effects of a ntibi()tic pr ophyla xis o nfe c al flo r a
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G M使用 例 で は 分離さ れ なか っ た . 分離され た La cto-
ba cillu sに 対 す る D K B, T OB の 最小 発育阻止 濃度
(M I C) は, G M よ り も大 き い 値 を示 し た ( 図3 ).
Ca ndida, La ctoba cillu sと も に , 無菌化中の 増加傾向
はみ られ な か っ た .
Table 3. Ne w a cqu lSitio n o r r e ap pe a r a nQe Of
orga nis m sdu ringintestin al de c o nta min atlO n
Orga nis m No . ofpatients
(誼〝dオ(お 4
S瑚 妙わcocc 捕 e♪んおγ椚材ゐ 2
掩 g〝曲 別 0 柁広 αg γ乙好才乃βS α 1
*
Aloftheisolate s e x c eptfo r o n e n ewiy今Cquir ed
isolate* r eap pe ar ed de spite de c o nta minatlO n･
Table 4. Persiste n c eoforga nis m sin s m a11
n u mbe rs











































Or al a nt i biotics
DK B+ V C M+ N Y S
0 1 2 3 4 56 7
DK8 GM
3) 抑制困難型
無菌化中に も便培養 で 菌数が 10
5/g 以 上 あ っ たも
の で, これ も 2群 に 細分 で き た (図2 , 3)).
A)G M耐性菌が持続 した もの (1例): G M耐性の
Se rr atia m a rc e sc e n sが 持続 し, しか も漸増傾向を示
した . Se rr atia mar ce s c en sは, 無菌化開始前の 健か
らす で に 分離さ れ て い た . その 菌数 は 104/g であ っ た
が , 無菌化 中108/g に ま で増加 した.
B) G V Nの 内服が 中断さ れ た もの (1例): 骨髄移
植直後 に合併 した 歯肉口 内炎の た め に G V Nの 内服が
困難 とな っ た症 例 で , 内服が 中断され て 1週 間後に は,
Ente roba cteria c e a eの 菌群 と La ctoba cillu sが , それ
ぞれ ほぼ 無菌化開始前の 菌数 で 分離 され た . こ れ らの
菌 は, 口 内痛が軽減 し GV Nの 内服が 再開さ れる と,速
や か に 抑制さ れ た.
4) その 他
無菌化中 に 死亡 した 2例 を こ こ に 配 し た. 1例では
無菌化開始後3週 目ま で , 他の 1 例で は 1 週目ま で,
便を採取 で きた. この 時点ま で, 2例 の便菌寮は完全
に抑制 され て い た (図 2, 4).
Or al anti biotics
T O B+V C M+ NY S
∴ 慧
/ ∴ _ ▲
▲ ▲
0 † 2 3 4 5 6 7 8
W e eks o n study
TO 8
+ - ■ , dibeka cjn ; ○ - ○ , ge nta rnicin; ▲ - ▲ , tObr a mycin ;
VC M, V a n C O myCin; N Y SI nyStat in; MIC 7 minim al inhibito ry
C O n C entr atio n
Fig. 3. Se rial cha nge sin minim al inhibitory c on c e ntr atio n v alu e sfo rLa ctoba cillusis olated
fr o m sto ol du ringinte stin al de c o ntamin ation
骨髄移植 に お ける感染予防対策と し ての 腸管内無菌化
2. 咽頭 菌叢 の 抑 制
便菌葦 の 抑制 に 比 べ て, 咽 頭菌帯 の 抑制 は困難 で
あ っ た . 無菌化中咽頭菌叢が完全 に 抑制 され て い た症
例は皆無で あ っ た . 無菌化中に 死 亡 し た 2例 を除き,
18例の 咽頭 か ら分 離 さ れ た菌種
･ 菌群 を表 5に 示 し
た. Ca ndida と Pse udo m on a s a e rugin o s aが多数例 に
見出され た こ と が注 目さ れ た. Ps e udo m o n a s a e rugi-
n os aが分離さ れ た 6例の う ち4例 で , す で に 無菌化開
始前の 咽 頭 か ら Ps e udom ona s aeruginos aが 分離 さ
れて い た . 嫌気性菌が全例 で 分離さ れ て い るが ,1in c o-
mycin (L C M)を 吸入 に 追加 した 13例の う ち 12例で ,
嫌気性薗が除去 され た. ま た, L C M追加 症例 に お い て
は, その 前後で La ctoba cillu sの 分離が 10例 か ら3例
に激減した.
3 . 腸管内無菌化中 に み ら れ た細菌 ･ 真菌感染症
敗血症が 2例に , 歯肉口 内炎が 1例 に み ら れ た. 敗
血症は, 2例と も直接死 因 と な っ た . 1 例は陰股 郡の
eGthym a ga ngr e n o s u mを 伴 っ た Ps e udo m o n a s
a erugin o s a敗血症
24)で あ り, 他の 1例 は剖検材料の 培
義か ら Serr atia m a rc e s ce n s敗血 症 と考 えられ た . 前
者は G V Nの 内服が 困 難 と な っ た直後に 発症 した も の
で あり, 後者は注射針刺入部位の 汚染 か ら発症 した も
のと考えら れ た. 歯肉口 内炎は, 不 完全抑制型 の A)
に属する症例 に み ら れ たも の で , 咽 頭 か ら分離 され た
Ps eudom o n a sa er ugin o saに 対す る血 中抗体偶 の 有意
な上昇 が認 め られ た こ と か ら, 両者の 混合感染と考 え
られた.
Table5. Orga nis m sis olated fr o mthr o atdu ring
a ntibiotic pr ophylaxis
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4 . 腸管内無菌化中止後の 菌叢回復過程
腸管内無菌化中止後 の 便菌寮の 回復過程 を, 薗群別
に 図 4 に示 した. 好気性菌菌叢で は, Enter oba cteria･
C e a e, Ente ro c o c c u s, La ctoba cillu s, Staphylo c o c cu s
の 主 要 4 菌群は, 無菌化中止後 1 週目に 同時に 再出現
した. この 際, Enter oba cteria ce a eが 最優位菌群と な
り, その 菌数は無菌化開始前の値 と比較 し て 10l ～ 103
倍 の 増 加 を 示 し た. そ の 後 Enter oba cteriac e ae は
徐々 に 減 少 し, La ctoba cillu sが無菌化中止後 2 ～ 3
週目か ら最優位菌群と なる傾向を示 した. 一 方, 嫌気
性菌菌叢で は, 各薗群 の 再出現の 時期に 遅速 がみ ら れ
た. Clostridiu m が 最も早く, 無菌化中止後1週目に 再
出現 し た. 次い で Veillo n ella と Bifidoba cterium が
回復 し, Ba cter oide sと Pepto str epto c o c c u sが席も遅
く無菌化中止後3 ～ 4過日 に 再出現 した. 最優位菌群
は, 無 菌 化 中 止 後 4 週目 頃 に , Clo stridiu m か ら
Ba cteroidesに 変わ るよ う で あ っ た . この よう に , 無菌
化中止後 の 便菌帯の 再構成 に は約 1 か月 を要す ると 考
えられ た.
咽 頭菌帯に お い て も, 便 と同様 に好気性菌薗帯の 回
復が早く嫌気性菌菌襲の 回復の 遅れ る傾向が み られ た
(表6). 但 し, 好 気性菌の 中で Neisse ria と Co ryn e-
ba cte riu m だ けは, 再出現が 遅れ る傾向に あ っ た . 咽 頭
薗草の 再構成 に は便よ りも長 い 期間を要す ると考 え ら
れた.
5 . 腸 管 内無菌化 の 前後 に 便 か ら 分 離 さ れ た
Ente r oba cte ria c ea eの 同 - .性の検討
5症例 に お い て , 無菌化開始前に健 か ら 分離さ れ た
Eoter oba cteria c e a e68株(症例 1 , 19株 ; 症例 2 , 20
株: 症例 3, 6株 ;症例 4 , 17株 ; 症例 5, 6株) と
無菌化中止 後 に 分離 さ れ た Ente roba cteriac e a elOl
株(症 例1 , 20株 ; 症例 2, 45株; 症例 3, 8株 ;症
例4 , 1 1株 ;症 例 5 , 17株)の 生物学的性状の 一 致性
を検討 し た. そ の 結果, 無菌化前後で 12組 (症 例2 ,
3 組; 症例 4 , 4 組 ;症 例 5, 5組) に , 全く 同･-､･一一 の
生 物 学 的 性状 を有 す る 菌件の 組み 合わ せが 見出され
た. 次 に , こ れ ら 12組の 菌体抗原の 同 一 性が W idal法
に 準じた 交差 凝 集反 応で 検討され た が, 同一の 菌体抗
原 を有す る組み 合わせ は見出せ なか っ た .
6 . 腸管内無 菌化 後 の 菌叢回復時期 に み ら れ た 細
菌 ･ 真菌感染症
無菌化が中止 さ れ て か ら腸管内菌帯が再構成さ れ る
ま で の 期間 を 1 か月 と し て, こ の 期問に み ら れ た細
菌 ･ 真菌感染症 は, 敗血症 1 例で あ っ た . 無菌化中止
直後 に Ca ndida albica n s を原 因菌と し て 発 症 し
た2 5)が, Ca ndida albic a n sは使お よび咽 頭か ら分離さ
れ てお らず , その 侵入 門戸を明 らか に す る こ と は で き
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Fig. 4. Re ap pe a ra n c e of fec al orga nisms after disc ontin u atio n of antibiotic
prophylaxis
骨髄移植 に お け る感染予防対策と して の 腸管内無菌化
Table 6. Re ap pe a ra n c e ofpha rynge alo rga nis m s afterdis c ontin uatio n of antibiotic prophyla xis
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なか っ た .
考 察
感染予防の た めの歯車抑制 と して , 全菌叢抑制 を可
とす る■者 と, 選択的菌寮抑制 を可 とす る者が あ る. 選
択的菌草抑制と は, 嫌気性菌が顆粒球減少患者に おい
て も滅 多に 感染 を起 こさ な い 2 $)ばか りか , 薗華 中の妖
気性菌が病原菌の排除作用(c olo niz atio n r e sista n c e)
を有 してい る2 71こ と を理 論的根拠 と して , 歯車 中の 好
気性菌だ けの抑制 をはか ろう とす るも の で ある. し か
しな が ら, 感染症原因菌と して の 嫌気性菌の 頻度 は決
して 少なく な い 28). また , 嫌気性菌 は好気性菌と の 協同
で 感染を起 こ す とさ れて い る(二 相性理 論)2 9)3 0)が , 抵
抗力の極端 に 落ち て い る骨髄移植患者で は , 嫌気性薗
が単独で感染 を起 こす こ と も十分に 考 え られ る. 現 時
点 で は, 常在菌の す ぺ て が感染症原因菌 に な る可 能性
を想定して , 感染予防対策を企画 した ほう が よ い と考
え られ る.
GV N処 方は, 1967年 Bodey らI l)に よ っ て 全菌章抑
制 を目的 に 考案さ れ たも の で, 現在で も最も 効果的 で
副作用 の少な い 処方と して評価 され て い る7)11). 無菌環
境下 で の G V N処方が , 白血 病の 寛解導入時の 感染予
防に 有用 で ある こと は, す で に 疑 い の な い と こ ろ で あ
る3卜5). しか し, 骨髄移植時の 感染予防効果 に 関す る検
討は極め て 少な く31), と く に 臨床細菌学的な立場 か ら
検討 され た報告は ほと ん どな い .
G V N処 方開始後, GM 耐性 Se rr atia m a rc e sc e n s
の抑制困難 で あ っ た 1例 を除い て , 19例の便菌叢は速
や か に ほ ぼ完全に 抑制され た . 骨髄移植時に お い て も,
G V N処方が腸管内の 薗華抑制 に 極 め て 有 効 で あ っ
た . G V N投与中に 敗血症が 2例(10%)に み られ たが ,
1例 で は GV N の内服 の中断が, 他の 1例で は無菌操
作の ミス が発症の 原因と考 え られ た. 一 般病室 で は,
白血病の 寛解導入時で さ え, 顆粒球数が 100/皿3以 下に
減少 し た時 に 28%の 頻度 で 敗 血 症が 発症 し て い る3 2)
無菌室治療の もと で の G V N処方が, 骨髄移植時の 感
染予防に 如何 に 有効 で あ る か を示 す も の で あ る.
以上 の よう に , G V N処方は骨髄移植時 の 無菌室治
療 に も十分耐 えう る と考 えら れ るが , まだ い く つ か 問
題が 残され て い る . 第1 に , G V Nの 投与が 5 ～ 6週間
以 上 に及ぶ と, 腸管の 無菌状態の 維持が困難 に な る こ
とが あ げられ る. 無菌室治療中に も, 種 々 の 処置が室
外 か ら, 時 に は 医師 ･ 看護婦が入 室 して室内で行われ
る
,
こ の時の 無菌操作 の ミス に よ ると こ ろが 大き い と
思 われ る. 骨髄移植後, 顆粒球数が 500/正 に 回 復す る
ま で の期間が約4週間で あ る3 3)か ら, Gv Nの 投与 は
約 5週間で よい こ と に な る. しか し, 移植後 の 骨髄機
能 の 回復が 遅れ , G V Nの 投与が 6週間以 上 に 及 ぶ こ
と も し ば しば あ り, 常に 厳密な 無菌操作 を行わ な けれ
ば な ら な い .
第 2 に , 無菌化 の 途中か ら G M に 感 性 の Pse ud｡.
m o n a s a er ugin o s aが 分離 され る よう に な っ た ことが
注目 され た . 健康人 に お け る検討で は, G M の 懐中洩
度 は 1,150～ 2,350ノJg/g川 と 十分 な 量 が 得 ら れ て い
た . 菌 の 出現 が, 抗生剤に 対す る感受 性と 抗生剤の便
中濃度 に 一 致 しな い こ と が あ り, 今後 こ の 原因 に つ い
て の検討が 必 要と思 わ れ た.
第 3 に Ca ndida と La ctoba cillu sの 抑 制 が 不 十分
な こ と が あ げ ら れ る. Ca ndida の 抑 制 困難例 は
A M P H投与例に 多か っ た が, N Y Sの 場合で も決して
良好 な成績 は得ら れ て い な い1 1). Bodey ら34)は , N YS
と 5-flu o r o cyto sin e(5 F C)の 併用 で 真菌抑制効果が上
が っ た と報告 して い る. しか し, 骨髄移植患者 に腸管
吸収性で しか も 骨髄抑制作 用 の あ る 5 F C を投与する
こ とに は, 抵抗を覚 える. 一 方, La ctoba cilu sの 不十分
な 抑制 は, D K B と T O B使 用 例 に み ら れ た も の で,
G M使 用 例 に は み ら れ な か っ た . La ctoba cillusの
D K B, T O B と G Mに 対す る感受性 の 差が で たも の と
考 え られ た . La ctoba cillu sが心 内膜 炎 な どを発症し
た と い う報告35)も あ り, 骨髄移植患者で は非病原性菌
と して 無視 でき な い 面が あ る
.
4 番目 に , G M耐性菌が持続 した こ とが あ げられる.
G M耐性 Se rr atia m a r ce sc en s以 外の 薗は す べ て抑制
され て お り, 最早 c olo niz atio n re sista n c eが働 か ず,
漸増傾向を示 した の で あ ろう. 幸い 本薗に よ る感染症
の 合併は み られ な か っ たが , 移植直後に は放射線照射
と G V N内服に よ る腸管粘膜障害, 血 小 板減少 による
出血傾向 を伴 っ て お り, 発 症 の 危険性 が非常 に 大 き
か っ た と い え る. G V N投与中に 咽頭 か ら 分離さ れた
Ps e udo mon as a erugino a sも , GV N投与開始前に す
で に 見出さ れ て い る こ とが 多か っ た . 無菌化開始前の
便 や 咽 頭の 培養 で, G M耐性 の Se rr atia や Pse udo･
m o n a sが 分離され た場合に は, こ れ らの 菌が便や 咽頭
か ら分離 さ れ な く な る ま で 無菌室治療 を延期 する と
か , G M を A M K な どの 感受 性 を示 す他の 抗生 剤に変
更す る とい っ た配慮が 必 要で あ ろう.
5番目 に , G V Nの 内服困難例が み られ た こ と があ
げ ら れ る. 白血病寛解導入時 に お ける検討 で は, 嘔 気 ･
嘔吐 の 副作用 は極 めて 少な い1 1)とさ れ て い る . 骨髄移
植直後 に は, H S V や放射線照射 に よ る 歯肉口 内炎が
高頻度 に み られ る3 6). こ の 時期 に は, G V Nの 内服 に
よ っ て嘔気 ･ 嘔 吐 の 誘発 さ れ る こ と が 多く, 口 内痛と
相償 っ て , G V Nの 内服困難 に 陥る こ と が 少 なく な
か っ た . そ の 多く は 1 ～ 2日 で 再 び内服可能と なり,
骨髄移植 に お ける感染予防対策と し ての 腸管内無菌化
宙の 再出現 をみ ず に 済ん で い る が, G V Nの 内服が 1
週間に わ た っ て 中断され た 1例で は, Ente r oba cteria
･
c eae の 薗群 と La ctoba cillu sが ほ ぼ無菌化開始前 の
菌数で み ら れる よ う に な っ た . 腸管 の 無菌状態 を維持
するた めに は, G V Nの 内服が確実 に 継続 され な けれ
ばなら な い . そ の ため に も, H S V歯肉口内炎の 予防対
策の確立 が待た れ る.
6番目に , 咽 頭 菌叢の 抑制が便に 比 べ て困難な こ と
があげ られ る. こ の 理 由は, 抗生剤と 菌の 接触時間が
咽頭で短 い た めと 考え られ て い る3 7). 抑制 さ れ な か っ
た薗群の 中で , 嫌気性菌と La ctoba ci11u sに は , L C M
の 追加吸 入 が有効 な 印 象 を受 け た. し か し, La cto-
bacillu s以外の 咽頭好気性菌の 抑制を確実に す る方法
は, 今の と こ ろ見 当ら な い . 咽 頭 は 敗血 症原 因薗の 侵
入門戸と して 重 要で , 咽 頭菌華の 確実な抑制方法の 開
発が必 要で あ る.
腸管内無菌化中止後も無菌室 と無菌食の 条件 を継続
したに もか か わ ら ず, 1 週目 に は無菌化開始前と ほぼ
同数の 菌が優 に 見出され た. Bodey8)は, G V N投与中
も陰裔, 潰瘍, 裂満 と い っ た抗生 剤が十分に 到達 しが
たい 部位で 菌が 生 き続 け て い ると 考え, 実際, 生物学
的性状検査か ら, 無菌化中止後 に 分離 され た 薗株の い
くつ か は無菌化開始前 に 分離され て い た菌株 と同 一 で
あ っ たと報告して い る . しか し, 生物学的性状検査 に
加えて 菌体抗原 の 面 か ら 検討 した 結果, Bodey の 報
告8)と異 なり , 無菌化前後の 菌株 に 同 一 の 組 み合わ せ
を見出す こ とが で き な か っ た . 無菌化前に 菌数が少な
くて検出さ れ なか っ た菌 が無菌化後に 増殖 した , あ る
い は, 抗生 剤に よ る 菌の 変異の た めに 同 一 薗が 別個の
菌株とし て 取 り 扱わ れ た可 能性が残 さ れ て い る もの
の, こ の 事突か ら は, 無 菌化後の 便菌黄が室外か ら持
ち込ま れ た 菌に よ っ て 再構成 さ れ る 可能性 も考 え ら
れ, 興 味が持た れる .
無菌化中止後の 便菌叢は, 新生 児の 便菌華の 形成過
程38】に類似した 経過 を とり , 約 1 か月 か か っ て 再構成
きれるも の と考え られ る . 咽 頭菌寮の 再構成 に は, 便
より さら に 長しゝ期間 を必 要とす る よう で あ っ た . 無菌
化中止直後 は, C Olo niz atio n r esista n c eの 低下 か ら,
病原菌が 持 ち込 ま れた 場 合, 箸増 を み る 恐 れが ある.
無菌化中 止後も 1 か月 間は, 使お よ び咽 頭菌寮の 監視
を引き続 い て 行し1, 細 菌 ･ 裏面感染症 の 合併 に 留意す
る必要が あ るよ う に 思 わ れ る
.
結 論
20症例の 骨 髄移植患者に 無菌室治療 を実施 し, 腸管
内薗輩抑制を目的と し た G V N処方の 効果や問題点に
つ い て検討し た
.
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1 . G V N処方に よ っ て , 19例の 便薗華 は 1週間以
内に ほ ぼ完全 に 抑制 さ れ た. GV N投与中 に敗血症 が
2例 に みら れ た が, 1例で は G V N の内服中断が, 他 の
1例 で は無菌操作の ミ ス が 発症の原 因と考え られ た.
GV N処 方は, 骨髄移植時の 腸管内菌華抑制お よ び感
染予防 に 極め て有効で あ っ た .
2 . G VN 処方の 問題点 と し て , ① G V N投与が 5
～ 6週 間以上 に 及 ぶ場合, 腸管 の無菌状態 の維持が難
しい こ と, ② Ca ndida の 抑制不 十分 な場合が あ る こ
と, ③ G M耐性菌の 著増 をみ る場合が ある こと , ④歯
肉 口 内炎の た め に G V Nの 内服が 中断され る と , 1週
間以 内に 菌の 出現が み られ る こ と, ⑤咽頭薗草の抑制
が優に 比 べ 困難 な こ と, な どが あ げられ る .
3 . G V N投与中止後, 腸管の 菌草再構成に 約 1 か
月 を要し たが , こ の 時期に 病原菌の 著増と それ に よ る
感染症 を起 こ す 可能性が あ り, G V N投与中止後 も 1
か月間は菌叢の 監視 を継続 する 必要が ある .
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IntestialDec o ntaminatio nforInfectio nPrev entio nin Patie nts Undergolng Bo n eMarro w
Tran splantatio n Hirofumi Te shim a, Departm e nt ofInternal Medicin e(Ⅱ), Scho olof Medi-
Cin e, Kanaza w aUniversity, Kan az aw a,920 - J. Ju ze nMed. So c. ,92, 5 98 鵬 60 9(1 98 3)
Key w ords:Intestin al Deconta minatio n, ProtectedEn viro n m e nt-Prophylactic Antibiotic
Program , Bo n eMarr o wTra nspla ntatio n.
A bstr3Ct
In a n atte mpt to pre v e nt infe ctio n s c o mplic at ingbo n e m a rr o wtran spla ntatio n, 2 0patie nts
r e c eiv ed o r al n o n abs o rbable a ntibiotic s in pr ote cted e n viro n m e nts. T he sta nda rd a ntibiotic
regim e n c o nsisted of ge ntamicin, V a n CO m yCin a nd nystatin (G V N). In 4 patients, eithe rdi-
beka cin o rtobra mycin wa s substitu ed for ge nta m lC ln, a nd in 8 patients am phote ricin B fo r
nystatin . In 1 9patie nts,initiatio n of the o r ala ntibioticsprodu ced alm o stco mplete s up pre s sio n
Of fe c al flo r a within o n e w e ek. In o nly o n epatie nt, ge nta micin - reSistant Se rYatia m a rcesc e n s
PerSisted in la rge n u mber. Itw a s u su ally diffic ult to ke ep sto oIc ultu r e s
"
steri1e" fo r m o r etha n
6 w e eks u nde rthe a ntibiotic pr ophyla xis. Rapidr egr o wthof e nte ric ba cteria o c cu r red in o n e
Patient who had stop ped G V N intake m o r et ha n o n e w e ek be c a u s e of diffic ultyin s w allo wing
the a ntibiotic sdu e to gingiv o-StO m atitis. C dndida per sited in 4patie ntsde spitethepr ophylaxis.
La ctoba cHlu s pe rsisted in 2 patie nts who rec eiv ed the a ntibiot c sthat in cluded dibeka cin or
tobr a mycin . On t he ot he r ha nd, t he u s e ofge nta micin pr odu c ed co mplete suppression ofthe
O rga nis m. T hro at w asfa r m o r ediffic ultto de c o nta min ate t ha n sto ol. De c o nta min ated fec al
flo r a r equir ed abo ut o n e m o nthafte rdis c o ntin u atio n of t he a ntibiotic pr ophylaxis to r e ap pea r
fully･ No n e ofthe Enteroba cte ria c e a e strain s c ultu r ed fr o mpo sttr e atm entsto oIs pro ved to be
bioche mic ally o r se r ologic ally ide ntic al to those prese ntin the pretr e atm e nt specim e n s. Septi-
C e mia dev eloped in o nly 2 patie nts du ring inte stin al de c o nta min atio n : O n e With PTe udo m on
ae rugin o sa and the othe r wit h Se rr atia m a rc e s c e n s.
Bas ed o nthese findings, GVN is tho ught to produ ce s atisfa cto ry sup pressio n of intestinal
no r a
,1eadingto redu c ein cide n c e ofs erio u sinfe ctio n sin bo n e m a rr o wtr a n spla ntatio n.
